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Nanopartikel als Arzneistoff-
Tragersysteme
DRUG TARGETING VON ARZNEISTOFFEN UND NUKLEINSAUREN

Nanopartikel sind kolloidale Wirkstofftréger, die den Transport von
Arzneistoffen, Nukleins&uren und Genen Uber biologische Barrieren
verbessern und damit den therapeutischen Effekt wesentlich erhdhen
konnen. Neben einer Akkumulation der Wirkstoffe in infizierten Zellen
und soliden Tumoren ermdglichen sie auch einen Transport vieler Arz-
neistoffe uber die Blut-Hirn-Schranke.

Eins der Hauptziele bei der Entwicklung von Arzneistoff-Darreichungs-
systemen ist ein moglichst effektiver, kontrollierte Arzneistoff-Transport
in einer optimalen Geschwindigkeit an den Wirkort [1]. Dieses soge-
nannte Drug Targeting kann nicht nur die therapeutische Effizienz ver-
bessern, sondern auch die notwendige Dosis reduzieren und dadurch
Nebenwirkungen vermindern. Eine Mdglichkeit zur Erreichung dieses
Ziels ist der Einsatz von Nanopartikeln. Nanopartikel fir pharmazeu-
tische Zwecke sind definiert als bioabbaubare feste makromolekulare
Partikel in einem GréRenbereich von 1 — 1000 nm (1 pm), bei denen
Arzneistoffe oder andere biologisch aktive Materialien in geldster, ein-
geschlossener oder verkapselter Form enthalten oder an die Oberfla-
che gebunden ist [1].

Nanopartikel konnten den Transport einer Reihe von Arzneistoffen wie
auch Nukleinsauren und Genen uber biologischer Membranen ermdg-
lichen bzw. signifikant verbessern und auflerdem die Stabilitat dieser
Materialien erhohen [1]. Sie erhohten wesentlich die Aufnahme von
Arzneistoffen in mit HIV infizierte Zellen [2], verbesserten die Biover-
fugbarkeit bestimmter Arzneistoffe, vergroRRerten signifikant den Trans-
port von Nukleins&uren und Genen wie auch deren Transfektionsrate in
Zellen [3] und ermdglichten den Transport einer Reihe von Wirkstoffen,
die normalerweise nicht tiber diese Barriere kommen kdnnen, tiber die
Blut-Hirn-Schranke [4,5] (Abb. 1). Durch den sogenannten EPR-Effect
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Nanoparticles as Drug Carriers

DRUG TARGETING OF DRUGS AND NUCLEIC ACIDS

Nanoparticles are colloidal drug carriers that can enhance the transport
of drugs, nucleic acids, and genes across biological membranes thus
improving their therapeutic efficacy. Besides increasing the accumula-
tion of drugs in infected cells and solid tumours, they enable the trans-
port of a number of drugs across the blood-brain barrier that normally
cannot cross this barrier.

One of the primary objectives in the development of drug delivery sys-
tems is the controlled delivery of a drug to its site of action at an optimal
rate and in the most efficient way possible [1]. Targeting a drug to its site
of action not only improves the therapeutic efficacy but also enables
a reduction in total dose of the drug, thus minimizing unwanted toxic
effects. This goal may be achieved using nanoparticles. Nanoparticles
for pharmaceutical purposes are defined as biodegradable solid macro-
molecular particles ranging in size from 1 to 2000 nm (1 pum), in which a
drug or biologically active material is dissolved, entrapped, or encapsu-
lated, or to which this material is adsorbed or attached [1].

Nanoparticles have been shown to enable the transport of a large num-
ber of drugs as well as nucleic acids and genes across many biological
membranes as well as to improve the stability of these materials [1].
They strongly improved the delivery of drugs to HIV-infected cells [2] as
well as increased the oral bioavailability of certain drugs, significantly
enhanced the transport of nucleic acids and genes into cells [3], and
enabled the transport of a number of drugs across the blood-brain bar-
rier that normally cannot cross this barrier [4,5] (Fig. 1). Due to the EPR
effect (enhanced permeability and retention effect) nanoparticles like
other colloidal materials accumulate in a number of solid tumours which
in turn leads to higher drug concentrations in these tumours and a better
therapeutic efficacy (Fig. 2). Due to their ability to enable drug transport
across the intact blood-brain barrier they lead to a significant prolon-
gation of the survival time and even to cure in the very aggressive and
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Abb. 2: Tumorwachstumsgrad bestimmt durch histologische Untersuchung und Bewer-
tung, 10, 14 und 18 Tage nach Implantation des Glioblastoms 101/8 ins Gehirn von
Ratten. Doxorubicin wurde in einer Dosis von je 1,5 mg/kg am Tag 2, 5, und 8 (Total
4,5 mg/kg) als Losung (Dox sol.) oder an anschlieBend mit Polysorbat 80 Uiberzogene

Polybutylcyanoacrylat-Nanopartikel gebunden intravends in die Schwanzvene injiziert.
Die dicke Linie im Ergebnisbalken bezeichnet den Mittelwert, die diinne Linie den Medi-
an und der Balken erstreckt sich Uiber den 90 %-Bereich.

Fig. 2: Tumor growth scale determined by histology 10, 14, and 18 days after intracranial
transplantation of the glioblastoma 101/8 to rats. Doxorubicin was injected intravenous-
ly at a dosage of 1.5 mg/kg on days 2, 5, and 8 (total dose 4.5 mg/kg) in form of a
solution (Dox sol.) or bound to poly(butyl cyanoacrylate) nanoparticles overcoated with
polysorbate 80 (Dox NP). Fat lines in the boxes show the mean, thin lines the median,
and the boxes represent 90th percentiles.

loidale Arzneistofftrdger in einer Reihe von soliden Tumoren, was zu
einer erhohten Tumorkonzentration an Arzneistoff und damit zu einer
verbesserten therapeutischen Wirksamkeit fuhrt (Fig. 2). Wegen ihre
Maglichkeit, Wirkstoffe tber die intakte Blut-Hirn-Schranke zu transpor-
tieren, konnte sowohl die Uberlebenszeit wie auch die Remissionsrate
von Ratten wesentlich verbessert werden, denen das sehr aggressive
und normalerweise nicht kurierbare experimentelle Glioblastom 101/8
ins Gehirn implantiert worden war [5].

Durch die kovalente Bindung von Liganden, wie Lipoproteinen (Apolipo-
protein A-1 und E), Transferrin oder Antikorpern, auf die Oberfl&che der
Nanopartikel ist eine weitere bedeutende Wirkungssteigerung méglich.

Der Mechanismus des Transports von Arzneistoffen tber die Blut-Hirn-
Schranke ist Endozytose wie auch Transzytose der Nanopartikel, die
mit Polysorbat 80 Uberzogenen oder an deren Oberflache Liganden
kovalent gebundenen waren, durch die Gehirn-Blutkapillar-Endothel-
zellen.
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The performance of the nanoparticles can be further improved by the
covalent attachment of ligands such as lipoproteins (apolipoprotein A-1
or E), trnsaferrin, or antibodies to their surface.

The mechanism of the nanoparticle-mediated transport of the drugs
across the blood-brain barrier was endocytosis as well as transcytosis
of the nanoparticles overcoated with polysorbate 80 or with covalently
attached ligands by the brain capillary endothelial cells.
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